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研究成果の概要（和文）：本研究では、ATMシグナルパスウェイ上の2遺伝子に同定したバリアントの機能評価と
して行ったin vitroでのRNAシークエンスでは、下流遺伝子の著明な発現変化は検出できなかった。原因不明の
神経発達障害・免疫不全症を含む45家系に対し特にATMシグナルパスウェイ上の遺伝子に着目し、全エクソーム
解析にて同症・類症の探索を行った。ATMシグナルパスウェイ上以外にも神経発達障害の原因遺伝子を検出する
ことができた。また、ATMシグナルパスウェイに強く関連するUBA1遺伝子の体細胞バリアントは、VEXAS症候群の
原因である。本疾患のバリアント検出、検出法、自己炎症、造血障害の詳細な表現型も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, RNA sequencing was performed to evaluate the functional 
changes of downstream genes caused by variants identified in two genes on the ATM signaling pathway,
 but there were no significant expression changes. 
We conducted exome sequencing for 45 families with similar neurodevelopmental disorders with or 
without immunodeficiencies, focusing on genes on the ATM signaling pathway, and detected pathogenic 
variants causing neurodevelopmental disorders.
In addition, somatic variants of the UBA1 gene, strongly associated with the ATM signaling pathway, 
cause VEXAS syndrome. We established efficient detection methods for these variants and clarified 
the characteristics related to autoinflammation and hematopoietic disorders of VEXAS syndrome.

研究分野： 分子遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原因不明の先天性疾患の遺伝学的病態が解明されることで、新たな治療法開拓にも大きくつながる。また、既知
疾患の遺伝学的診断がなされることにより、今後の経過の予測や、治療方針の決定に寄与することができる。効
率的なバリアント検出法の確立により、より簡便に、そして精度高く診断可能となり、非常に有意義である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
先天性神経発達障害は、生命を維持するために重要な様々な経路にかかわる遺伝子の機能異常
により発症し、エクソーム解析による診断率は約 36%とされる[Srivastava et al.,2019]。神経
発達障害に免疫異常や悪性腫瘍を合併する疾患群の一つに、染色体不安定症候群が挙げられる。 
染色体不安定症候群では、DNA の二重鎖切断(DSB, double strand break)が生じた際の修復
応答を構成する遺伝子群の異常 [Taylor et al.,2019]により小脳失調、成長障害と易感染性，高
発癌性等の症状を示す。Bloom 症候群，Fanconi 貧血，毛細血管拡張性運動失調症及びその
類症と Nijmegen breakage 症候群の 4 疾患がその代表疾患である。DNA 損傷時の修復応答
経路の詳細が明らかになりつつある[Scully et al.,2019]にも関わらず、構成する遺伝子異常に
よって発症するヒト疾患において根治治療はまだ確立されていない。DNA 修復機構を構成す
る遺伝子の機能異常により引き起こされた疾患病態を解明することは、それぞれの遺伝子群の
相関関係を明らかにし、診断及び治療法確立に大きく寄与すると期待される。 
進行性の小脳失調症を示す血族婚の罹患同胞例(家系 1)に遺伝子 A の劣性変異を、著明な成
長・発達障害に合併した造血障害・免疫不全症を示す罹患同胞例(家系 2)に遺伝子 B の劣性変
異をそれぞれ同定した。遺伝子 A 及び B は、DNA に DSB が生じた際に活性化される
ATM(ATM serine/threonine kinase)シグナルパスウェイ上にあり、本バリアントの病原性の
検証は、DNA 修復応答の疾患病態の遺伝的発症機序を明らかにし、罹患者の治療法確立に寄
与できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
ヒトの身体の設計図である DNA は、その正確性を維持するために様々な修復応答機構をもつ。
これらの機構を形成する遺伝子の機能が失われると、成長・発達障害、知的・運動障害、免疫
不全症や高発がん性を来す。申請者は、全エクソーム解析により先天性自己炎症・免疫不全症
を伴う成長・発達障害の 1 家系において、RIPK1 に自己炎症・免疫不全症を合併する極めて
稀な変異を報告した[J Hum Genet, 2019]。申請者らは、著明な成長・造血障害、免疫不全症
を認める 1 家系、進行性小脳失調を認める 1 家系に、DNA の二重鎖切断の修復応答を構成す
るそれぞれ別の新規原因遺伝子が疑われる新規劣性変異を見出した。本研究では、(1)これら
2 遺伝子の同定した変異による当該遺伝子及び下流遺伝子の発現・機能変化・異常検証のため、
in vitro での RNA シークエンスや Western Blot 解析を用いて評価すること、加えて(2)原因
不明の神経発達障害・免疫不全症を含む 45 家系に対し、全エクソーム解析を用いて新規原因
遺伝子の同定を試みることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子 Aおよび遺伝子 B変異体の機能評価 
遺伝子 A・B ともに同じ ATM シグナルパスウェイ上の遺伝子であり、事前評価からタンパク質
の機能喪失が予測されていた。このため、患者及び健常人由来リンパ芽球様細胞 (LCL: 
lymphoblastoid cell line)から抽出した RNA、タンパク質を用いて、RT-PCR 及び Western 
Blot 解析にて遺伝子 A 及び B の mRNA 及びタンパク質発現を評価する。特に RNA シークエンス
を行うことで、遺伝子 A及び Bの下流遺伝子発現に差異があるか検討した。 
 
(2) 免疫・造血障害、高発がん性を伴う神経発達障害の遺伝的原因解明 
現在までに横浜市立大学遺伝学教室には免疫・造血障害、悪性腫瘍のいずれか、あるいは複数
を伴う原因不明の神経発達障害の家系が 45 家系集積している。2021 年度にこれら家系に対し、
患者および両親を組み合わせたトリオの検体を用いて全エクソーム解析を行う。2022 年度に
は、下記手法で得られた結果を評価、DNA 修復機構を構成する遺伝子群や、細胞死を調節する
パスウェイ上の遺伝子に関わる新たな関連遺伝子の変異を検出することを試みる。①変異の種
類(常染色体/X 連鎖,優性/劣性変異)、②健常人データベースによる検索、③変異機能予測プ
ログラムを使用した病原性変異の評価を行う。全エクソーム解析結果より、病的変異である可
能性が高いと判断された変異の検証として、Sanger 法による配列確認をする必要がある。解
析は規定プロトコールに従い行う。病的変異が検出されなかった場合、遺伝子のコピー数異常
の可能性を考え、全エクソーム解析結果を用いた XHMM (eXome-Hidden Markov Model) 解析や
Nord 解析を行う。これらの解析は、申請者らがより検出力が向上するよう検討し、報告した
方法(Uchiyama et al., 2021, Hum Mutat)を用いた。本解析で新たな候補遺伝子変異を検出し
た場合には、上記遺伝子 A/B 同様にバリアントの病原性評価を行い、更に変異タンパク質の機
能評価を行うことで、DNA 損傷修復や細胞死の調節に関連する新たな関連遺伝子の変異を検出
することを試みる。 
 
４．研究成果 
(1) 検討した RNA シークエンスの結果からは、遺伝子 A及び Bの下流遺伝子発現に差異は見い



だせなかった。 
 
(2) 図 1 に示す要領にて全エクソーム解析を行った。発端者解析では single nucleotide 
variant(SNV) 解析にて 4 家系 (PPP1R12A, WAC, NAA10, IRF2BPL)、コピー数異常を 3 家系検
出した。発端者解析にて未同定であった 38 家系のうち、両親検体が得られた 33 家系に対しト
リオベースの全エクソーム解析を行った。その結果新たに 3家系に疾患原因と考えられるバリ
アント(SNV)を検出した(PIP5K1C, SBDS, LRP5)。これらは、非常に稀な疾患ではあるものの、
既にメンデル遺伝病として確立しており、主に神経発達障害に関連する遺伝子であった。全体
を通して、コピー数解析における検出率は 6.7%の検出率であり非常に良好と考えられる。現
在までの解析では、新規疾患原因遺伝子の検出には至っていない。今後の更なる解析が重要と
考えられる。 
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